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A migrén egy primér fejfájástípus amit visszatérő féloldali lüktető karakterű fejfájások 
jellemeznek, melyeket hányinger, és/vagy hányás, foto- vagy fonofóbia, illetve a napi rutin 
tevékenységek hanyagolása kísér (International Headache Society, 2013 and 2004). A betegek 
többségenek a fő tűnete a fejfájás, ezért őket az „aura nélküli migrénes” (régebbi nevén 
közönséges migrén, vagy hemicrania simplex) csoportba soroljuk. Ezzel szemben, a betegek 
nagyjából egyharmadában a fejfájást fokális neurológiai tünetek előzik meg, melyeket aurának 
nevezünk, s őket „aurás migrénesként” klasszifikáljuk (korábbi nevén klasszikus migrén, vagy 
komplikált migrén)(Ferrari, 1998; International Headache Society, 2013 and 2004). A migrénes 
fejfájások Észak-Amerika és Európa lakosságának nagyjából 12%-át érintik, s nőkben az 
élettartamincidenciájuk eléri a 43%-ot míg a férfiak 18%-át úgyszintén érinti a betegség életük 
valamely szakaszán (Stewart et al., 2008). A migrén jelentős mértékű munkakiesést illetve 
életminőség csökkenést okoz (Lipton et al., 2000; Terwindt et al., 2000), mely összességében évi 
112 millió ágyhoz kötött napként manifesztálódik az Egyesült Államokban (Hu et al., 1999). 
Mivel a fejfájások a legtöbb migrénest élete legproduktívabb szakaszában súlytják, az általuk 
okozott indirekt gazdasági károk méretét nagyjából 15 millárd dollárra becsülik az Egyesült 
Államokban, és 27 milliárd euróra az Európai Únióban (Andlin-Sobocki et al., 2005; Hu et al., 
1999). Ennek tükrében a betegséggel kapcsolatos apró javulások is hatalmas járulékos haszonnal 
kecsegtetnek, izgalmassá téve a migrénkutatást. 
 
 
ETIOLÓGIA ÉS KÓRÉLETTAN 
 
A migrén pontos etiológiája nem teljesen ismer, habár az utóbbi évszázad tüzetes 
kutatómunkája egy sokoldalú kórélettani hátterű betegséget tárt fel, melynek kialakulásában 
nagy szerepet játszanak bizonyos genetikai faktorok (Cutrer & Smith, 2013; Edvinsson et al., 
2012; Gasparini et al., 2013), intra- és extrakraniális neuropeptid és monoamin diszreguláció és 
szekunder steril gyulladás (Kaiser & Russo, 2013; Messlinger et al., 2011), valamint az agy 
keringésének és fájdalom szabályozó illetve feldolgozó pályáinak változásai(Borsook & 
Hargreaves, 2010; Colombo et al., 2012; Goadsby, 2005; Schwedt & Dodick, 2009; Tedeschi et 
al., 2012). 
Az első és legfontosabb kérdés a migrénnel kapcsolatban, hogy „vajon mi fáj 
valójában?”. Ezt a kérdést Ray és Wolf tanulmányozta 1940-ben. Az ő publikációjuk szerint a 
fájdalom a szupratentoriális struktúrákból vetítődik ki az arcra (t.k. a fülek előtti területre), a 
trigeminális rendszer afferentációs tartományába esik. Míg a legtöbb extrakraniális képlet a fejen 
fájdalom-érzékeny (különösképpen az artériák), addig intrakraniálisan csupán a koponyaalap 
struktúrái kapcsolhatók egyértelműen össze fájdalommal (Ray & Wolff, 1940). Napjaink kutatási 
eredményei alapján az alaphelyzetben fájdalom-érzéketlen intrakraniális területek, mint például a 
dura illetve pia mater is fájdalmassá válhat perzisztens ezen képletek perzisztens stimulációját 
követően (Olesen et al., 2009). Ez a szenzitizálódás legalább részben megmagyarázhatja mi 
okozza a fej mozgása által kiváltott fájdalmat migrénesekben. 
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A következő felmerülő kérdés, hogy „vajon mi történik egy migrénes roham közben?”. 
Történelmi szempontból két domináns, egymástól relatíve független modell van elterjedve ami a 
migrénes roham alatti történéseket megmagyarázni hivatott. Az egyik a vaszkuláris, a másik 
pedig a neuronális teória (Gasparini et al., 2013; Tfelt-Hansen & Koehler, 2011). Ezek egyike 
sem alkalmas önmagában az összes migrénes tünet megmagyarázására, azonban a két teória 
közötti jelentős átfedések viszont a betegség ma aktuális neurovaszkuláris megközelítéshez 
vezettek (Edvinsson et al., 2012; Gasparini et al., 2013; Tfelt-Hansen & Koehler, 2011). A 
vaszkuláris elmélet szerint, a migrént intrakraniális vazokonstrikció majd az azt követő 
vazodilatáció okozza (Gasparini et al., 2013; Tfelt-Hansen & Koehler, 2011). Ezt az elképzelést 
támasztják alá klasszikussá vált kísérleti eredmények (Graham & Wolff, 1938), valamint nagy 
mennyiségű újkeletű agyi képalkotásból nyert adat mely migrénnel összeköthető agyi 
keringésváltozásokról árulkodik (Borsook & Hargreaves, 2010; Colombo et al., 2012; Goadsby, 
2005; Schwedt & Dodick, 2009; Tedeschi et al., 2012). Ezzel szemben a neuronális elmélet 
szerint a migrént egy elsődleges központi idegrendszeri esemény indítja be, ami az erre fogékony 
egyénekben a neuronális hálózatok működészavarát váltja ki (Edvinsson et al., 2012; Gasparini 
et al., 2013). Ilyen esemény lehet például egy abnormális trigeminusz aktiváció, melynek 
következtében felszabaduló neuropeptidek szenzitizálhatják a normálisan non-nociceptív 
struktúrákat, neurogén gyulladást és vazodilatációt kiváltva, melynek egy lehetséges 
társtüneteként alakulhat ki fájdalom érzet (Kaiser & Russo, 2013; Messlinger et al., 2011; Olesen 
et al., 2009). Az agy működésének megváltozása megmagyarázhatja a fono- és fotofóbiát, 
továbbá összefüggésben lehet az aura tünetek kialakulásával is. Ennek a megközelítésnek alapján 
feltételezhető, hogy a migrénnel kapcsolatba hozható elváltozások nem korlátozódnak a 
fehérállományra. 
A genetikai tényezők jelentősége a migrén mechanizmusában már régóta sejthető volt, 
tekintve a betegség magasabb incidenciáját elsőágú migrénes rokonok között (Lemos et al., 
2009; Stewart et al., 1997). A migrénre való hajlam örökölhetőségét több ikertanulmány is 
megerősíti (Gervil et al., 1999; Larsson et al., 1995). Újabban bizonyos genetikai 
polimorfizmusok lettek a fejfájással kapcsolatba hozva, köztük olyanok melyek a szerotonin 
lassabb eltávolítását okozzák a szinaptikus résekből (Liu et al., 2011), különösképp európai 
származású populációkban (Schurks et al., 2010b). Efféle szerotonin anyagcsereváltozások 
fontosak lehetnek a migrénesek fehérállományában megfigyelt mikrovaszkuláros változások 
kialakulásában, figyelembe véve a szerotonin erős vazokonstriktív hatását, (Tfelt-Hansen & 
Koehler, 2011), s a szerotonerg idegvégződések szoros kapcsolatát az intracerebrális kiserekkel, 
különösképp a frontoparietális kéregben (Cohen et al., 1996; Cohen et al., 1995). Más géneket is 
kapcsolatba hoztak a migrénesekben megfigyelt mikrovaszkuláris sérülésekkel, mint például 
metiléntetrahydrofolát reduktázt (MTHFR) kódoló gént (Gasparini et al., 2013). Az MTHFR 
bizonyos mutációi emelkedett szérum homocisztein szinttel hozhatóak összefüggésbe, melyek 
gyorsítván az ateroszklerózist kardiovaszkuláris rizikófaktorként vannak számontartva (Hofmann 
et al., 2001; Veeranna et al., 2011). Ezek szintén összeköthetőek a migrénre –  kiváltképp az 
aurás altípusra – való hajlammal (Kowa et al., 2000). Éppen ezért saját kutatásunkban 
figyelembe vettük a szérum homocisztein szintjét a migrénes fehérállományi abnormalitások 
vizsgálatánál. 
Végezetül, mitokondriális diszfunkció következtében kialakuló oxidatív foszforilációs 
zavarok szerepe is felmerült a migrén pathomechanizmusában (Gasparini et al., 2013; Sparaco et 
al., 2006). Erre utal, hogy korábban mágneses rezonanciás spektroszkópa (MRS) segítségével 
emelkedett laktát koncentrációt mutattak ki migrénesek agyában (Watanabe et al., 1996), illetve 
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ebbe az irányba mutat még a tény, hogy bizonyos mitokondriális betegségek mint például 
MELAS (mitokondriális encefalopátia laktát acidózissal és stroke-szerű epizódokkal) migrénes 
fejfájásokkal járnak együtt (Sparaco et al., 2006). Ennek a jelenség tanulmányozására, egyik 
tanulmányunkban magunk is megvizsgáltuk MRS használatával a Laktát (Lac) valamint 
Kreatinin/Foszfokreatinin (Cr) koncentrációinak változását migrénesek normálisnak, illetve 
abnormálisnak imponálló fehlérállományi területeiben. 
 
 
KOMORBIDITÁS ÉS HALÁLOZÁS 
 
A migrént hagyományosan a pszichoszomatikus szindrómák közé sorolják, s habár nagy 
mennyiségű bizonyíték áll rendelkezésre a betegség biológiai meghatározottságával 
kapcsolatban, fontos megemlíteni a depresszió (17-26%) és szorongás (~19%) magas 
incidenciáját a migrénesek között (Buse et al., 2010). A krónikus fájdalom mint gyakori 
társbetegség sem meglep a migrénnel kapcsolatban (Buse et al., 2010). Ennél váratlanabb 
felfedezés a migrén és cerebrovszkuláris illetve kardiovaszkuláris rizikó közötti kapcsolat. Egy 
metaanalízis szerint, mely 25 gondosan kiválasztott tanulmány alapján készült (Schurks et al., 
2009), a migrénesek összevont relatív rizikója (RR) az iszkémiás stroke-ra 1.73 volt (95% CI: 
1.31-2.29), ami még magasabb volt ha a migrénes nő volt (RR 2.08), fiatalabb mint 45 év (2.65), 
dohányzott (9.03), vagy gyógyszeres fogamzásgátlón volt (7.02). Schürks és kollégáinak további 
analízise szorosabb kapcsolatot mutatott ki az aurás migrén fenotípus és a stroke között (RR 
2.16, 95% CI: 1.53-3.03). A nők akiknek aurás migrénje van fogékonyabbak még miokardiális  
anginára illetve infarktusra (Kurth et al., 2006). Míg ezek a tanulmányok egyértelmű kapcsolatot 
fedtek fel az aurás migrén és cerebro-/kardiovaszkuláros rizikó között, addig ezeknek a 
betegségeknek a kapcsolata az aura nélküli migrénnel már kevésbé egyértelmű. Habár ezeknek 
az adatoknak az ismeretében feltételezhető lenne, hogy az aura státusz a fehérállományi 
abnormitások gyakoriságát, esetleg súlyosságát is érinteni hivatott, erre semmiféle bizonyítékot 
nem találtunk egyik tanulmányunkban sem (Aradi et al., 2013; Kamson et al., 2012; Trauninger 
et al., 2011). 
Egy érdekes megfigyelés a migrén-stroke komorbiditással kapcsolatban, hogy a 
migrénesekben megfigyelt fehérállományi eltérésekre szublkinikai stroke-okként is lehet 
tekinteni. Az egyik felvetett mechanizmus a két betegség között repetitív paradox 
mikroembolizáció nyitott foramen ovalen keresztül (Carod-Artal et al., 2006; Lechat et al., 1988; 
Nozari et al., 2010), azonban ez a felvetést nem támogatják sem egy friss metaanalízis (Davis et 
al., 2013), sem saját migrénes populációs tanulmányunk eredményei (Trauninger et al., 2011).  
Míg a tenziós fejfájások prevalenciája nem emelkedett szklerózis multiplexesek (SM) 
között, addig a migrén háromszor gyakoribb ezek között a betegek között mint az 
átlagnépességben (Kister et al., 2010; Truini et al., 2013). A klinikai relevanciája ennek a 
kapcsolatnak, hogy néha migrénes fejfájás az első tünete egy újonnan kialakuló SM-nek 
(D'Amico et al., 2004; Freedman & Gray, 1989; Lin et al., 2013). Továbbá, a migrénes 
fehérállományi léziók utánozhatják az SM által okozottakat (Casini et al., 2013). Épp ezért, ezen 
esetekben a migrén okozta fehérállományi léziók azonosítása elősegítheti az SM-ben szenvedő 
és SM mentes migrénesek megkülönböztetését.  
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Elsőként, a labor és képalkotó paramétereit vizsgáltuk meg 186 gondosan kiválasztott 
betegnek akik 2007 és 2009 között migrénes fejfájás miatt keresték fel a Pécsi Neurologóai 
Klinikát (Trauninger et al., 2011). A zavaró tényezők kiküszöbölése végett, a tanulmányból 
kizártunk minden beteget aki valamiféle súlyos komorbiditással rendelkezett, mint pl. diabétesz, 
magasvérnyomás, vagy abnormális T3/T4 hormon szintje volt, vaszkulitisze, demielinizáló 
betegsége vagy valamilyen genetikai kórképben szenvedett (pl. CADASIL). Fehérállományi 
lézióként a T1 izointenz FLAIR hiperintenz voxeleket vettünk. A betegek 31%-ának volt 
fehérállományi léziója. A migrénes rohamgyakoriság és a betegség fennállásának ideje független 
prediktorai voltak a fehérállományi léziók jelenlétének. Hasonlóan, gyakoribban voltak ezek az 
eltérések hiperhomociszteinémiábam és szubklinikus pajzsmirigy működészavarban (értsd 
abnormális TSH szint). Nem találtunk különbséget léziók tekintetében az aurás és aura nélküli 
migrénes csoportok között. 
Következőként, a fehérállományi léziók eloszlását tanulmányoztuk migrénesekben és 
SM-esekben (Kamson et al., 2012). A migrénes léziók kisméretűek voltak és egyenletes eloszlást 
mutattak a lebenyek között, főként a szubkortikális U-rostokat és mély fehérállományt érintve az 
anterior keringési territóriumokon belül. Ezzel szemben az SM betegek léziói nagyobbak voltak. 
Habár minden bizonnyal morfológiai jegyeik és eloszlásuk alapján nem lehet egyértelműen 
megkülönböztetni a két betegség okozta léziókat, a fő különbség a két csoport között a kisebb 
lézió méret, szám, és összterhelés a migrénesek occipitális és temporális lebenyeiben.  
Ezt követően a migrénesek ugyanezen csoportját fejlett kvalitatív MRI módszerekkel 
vizsgáltuk mint például diffúziós MRI (ADC), T1- és T2-relaxometria, MRS, és perfúziós MRI 
(cerebrális vértérfogat [CBV] és cerebrális vértáramlás [CBF]) s hasonlítottuk össze normal 
kontroll alanyokkal. A migrénesek hagyományos MRI-n normálisnak tűnő fehérállománya nem 
mutatott különbséget a kontrollokhoz képest. Ezzel szemben a léziók megnövekedett diffúziót és 
T2-relaxációs időt mutattak, amely a szabad víz frakciójának megnövekedésére utal, s 
valószínűsíthetően szöveti károsodás eredménye. Továbbá, as MRS csökkent N-acetyl-aszpartát 
(NAA) és kreatinin (Cr) frakciókat mutatott. Mivel a NAA egy neuronális marker, csökkenése 
axonveszteségere vagy demielinizációra utalhat, míg a Cr gliális és mitokondriális markerként 
ezen struktúrák diszfunkciójára utalhat.  
Összefoglalásként, a fehérállományi léziók igen gyakoriak a migrénesek között, és 
összefüggést mutatnak fontos migrénes klinikai paraméterekkel, mint például a betegség 
fennállásának ideje, illetve a rohamgyakoriság. A migrénes léziók nagyon hasonlítanak az SM-
ben megfigyelhetőkhöz, ám azoknál kisebbek, egyenletesebb a méretbeli és lebenybeli 
eloszlásuk, és ritkán jelennek meg a temporális vagy occipitális lebenyekben. A migrénesek 
normálisnak tűnő fehérállományi régiói metabolikusan és perfúziósan is normális eredményeket 
adtak, ezzel szemben a léziókban gliális/mitokondriális, illetve neuronális károsodás volt 
kimutatható. A jövő céljai között a léziók longitudinális, illetve a cortex analízise (pl. Kortikális 






Epidemiológiai szemszögből az agy tumorai a migrén ellentéteikén foghatók fel. Míg a 
migrén kolosszális prevalenciával, ám igencsak korlátolt mortalitással bír az átlagnépességben 
(Schurks et al., 2011), az agytumorok relatíve ritkák, azonban nagyon magas mortalitással járnak 
(Dolecek et al., 2012). Ezt a különbséget jól tükrözik az ezen betegségek kezelésre költött 
összegek különbségei is (Olesen et al., 2012): 2010-ben a migrén 49,900,000 embert érintett 
Európában, összességében €18,463,000,000-os egészségügyi költségeket generálva, azonban 
ebből az egy betegre jutó éves költség csupán €370 volt. Ezzel szemben, az agytumorok 200,000 
Európait érintettek €5,174,000,000-os összköltséggel, viszont az egyfőre jutó költségek €21,590-
t tettek ki átlagosan. Az agytumorokhoz köthető költségek legnagyobb részét a standard terápiát 
képező műtéti reszekció és az azt követő kemo- és sugárterápia (kemoradiáció) teszik ki (Stupp 
et al., 2005). Mivel az agyi képalkotás fontos szerepet játszik az agytumorok diagnosztikájában, 
kezelésének megtervezésében, illetve követésében, több lehetőség nyílik különböző modern, 
fejlett és drága képalkotó technikák alkalmazására ezekben a betegekben. A neoplasztikus 
betegségek neuroradiológiáját ez az igény teszi igazán izgalmas területté, ahol a kísérleti agyi 
képalkotás beférkőzhet a klinikum világába.  
 
 
AZ AGY NEOPLAZMÁI 
 
Az agy neuplazmái olyan abnormális szöveti gócok melyek kontrollálatlan 
sejtproliferáció következtében jönnek létre az agyszövetben, vagy annak közvetlen közelében. A 
primér agytumorok kor-illesztett éves incidenciája nagyjából 21/100.000, melyek közül 7 az 
agyhártyák tumora (meningiómák), 6 pedig glia-eredetű neoplazma (glióma) (Dolecek et al., 
2012; Ostrom et al., 2013). A gliómák többsége asztrocitákból származik, mint például a diffúz 
vagy az anaplasztikus asztrocitóma szubtípusok, továbbá a glioblasztómák melyek a gliómák 
több mint felét, az összes malignus primér agytumornak pedig a 80%-át teszik ki (Dolecek et al., 
2012; Louis et al., 2007; Ostrom et al., 2013). A metasztatikus agytumorok éves incidenciája 
közelítőleg 10/100.000 habár ez minden bizonnyal alulbecslése a valós (Barnholtz-Sloan et al., 
2004; Walker et al., 1985). Függetlenül attól hogy a koponyaűrből származó primér, vagy oda 
metasztázisként érkeznek, az agy daganatai egyazon speciális környezeten osztozkodnak mely 
nagyban megkülönbözteti őket az extrakraniális elhelyezkedésű tumoroktól. Egy nagyszerű 
példája ennek a különleges jellegnek a non-neoplasztikus gliális sejtek tevékenysége, mely 
elősegíti bizonyos tumorok agyi invázióját rejtve és segítve őket a növekedésben (Fitzgerald et 
al., 2008; Lorger & Felding-Habermann, 2010; Marchetti et al., 2000).  
Habár a WHO grádusbeosztás jelenleg a goldstandard a primér agytumorok terápiájának 
kiválasztásához és a túlélés megjósolására, növekvő számú molekuláris marker került 
felfedezésre melyek képesek tovább finomítani ezen tumorok diagnosztikáját és 
prognosztizálását. Az immunoszuppresszív kynurenine útvonal egy ezen markerek közül, 
melynek aktiválódása az indolamin-2,3-dioxigenáz (IDO) enzimnek köszönhetően rövidebb 
túléléssel hozható kapcsolatba gliómákban feltételezhetően az antitumor immunválasz elkerülése 
révén. Ezt a mechanizmust hivatott az AMT-PET kiaknázni az  agytumoros betegek 
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prognózisának megállapításánál (Alkonyi et al., 2012a; Kamson et al., 2014; Mitsuka et al., 
2013; Munn & Mellor, 2007; Uyttenhove et al., 2003; Wainwright et al., 2012).  
 
AGYTUMOROK KONVENCIONÁLIS KÉPALKOTÁSA 
 
Az agytumorok képalkotásának jelenlegi sarokköveit a T1-súlyozású gadolinium 
kontraszt (T1-gad), illetve a T2/FLAIR szekvenciák képezik (Ahmed et al., 2014; Dhermain et 
al., 2010). A legtöbb magas-grádusú glióma, illetve metasztázis kontraszt halmozó gócként 
vizualizálódik a T1-gad képeken. A kontraszthalmozás olyan területeken alakul ki ahol a vér-
agy-gát sérülése mutatható ki (Graif & Steiner, 1986; Whelan et al., 1987), továbbá ahol a 
mikrovaszkuláris permeabilitás megnövekedett (Vaquero et al., 2002). A permeabilitás 
növekedés gyakori jelenség intenzív neovaszkularizációt mutató tumoroknál, s szoros 
összefüggésben áll a tumor grádussal (Assimakopoulou et al., 1997; Kracht et al., 2003). Sajnos 
a kontraszthalmozó terület mérete jócskán alulbecsüli az infiltratív tumor méreteit, ráadásul a 
malignus agytumorok egyharmada semmilyen kontraszthalmozást nem mutat (Scott et al., 2002). 
Habár a T2/FLAIR nagyon szenzitív markerei az agyödémának, és sokszor használják a nem-
halmozó tumor térfogat helyettesítő markereként (Pope et al., 2011), alkalmatlan a tisztán 
vazogén és tumor-infiltrált ödéma megkülönböztetésére – ahogy ez demonstrálva is lett non-
infiltratív meningiómákon –  s emiatt túlbecsüli a tumorok össztérfogatát az agyban (Bitzer et al., 
1997). Az imént említett tényezők következtében, a konvencionális MRI nem alkalmas a 
tumortérfogat pontos felmérésére, ami pedig kritikus feltétele az optimális tumorreszekció és 
besugárzási terület megtervezéséhez, melyek mindegyike jelentős faktora a túlélésnek 
(Chaichana et al., 2014; Liang et al., 1991). Továbbá, mind a recidív tumor, mind a kezelés által 
indukált változások (pl. nekrózis) megemelkedett T1-gad kontraszt halmozással és T2/FLAIR 
hyperintenzitással járnak, megnehezítve a kezelésre adott válasz és a prognózis felbecsülését 
konvencionális MRI használatával (Pope et al., 2011; Quant & Wen, 2011). Ezeket a 
nehézségeket tovább tetézi az antiangiogén tumor terápiák megjelenése, ami könnyedén 
maszkolja a recidív vagy reziduális tumor térfogatát a T1-gad és T2/FLAIR képeken (Pope et al., 
2011). Végezetül, a konvencionális MRI nem alkalmas direkt információ nyerésére a tumorok 
metabolikus aktivitásával kapcsolatban, s így a nekrotikus illetve ödémás szövetek azonosításán 
túl nem ad lehetőséget a tumorok hisztológiai differentáciálására. 
Fejlett MRI vizsgálómódszerek, mint például az MR spektroszkópia (MRS), diffúzió- 
(DWI) és perfúzió-súlyozású (PWI) képalkotás segítségével a konvencionális MRI számos imént 
említett korlátán felül lehet kerekedni. Ezekkel a módszerekkel a kontraszthalmozó térfogaton 
túlra nyúló infiltratív és anaplasztikus tumor detektálhatálóvá tehető (Dhermain et al., 2010). Az 
infiltráció szintje pedig további információt nyújthat a tumor grádusával kapcsolatban. Az MRS 
szintén alkalmas bizonyos tumor típusok elkülönítésére azok spektroszkópiás profilja alapján. 
Mindezek ellenére, a DWI kivételével melynek megvannak a maga limitációi ezen MR 
szekvenciák egyike sem biztosít volumetriai információt, mely a pontos műtéti és 
radioonkológiai tervezéshez közvetlenül szükséges. Ezzel szemben az aminosav alapú PET, 
beleértve az AMT-PET-et, alkalmas volumetrikus információk nyerésére, s így képes 
kiegészíteni mind a konvencionális, mint a fejlett MRI nyújtotta adatokat az agytumorosok 
túlélések lehetséges javításával  kecsegtetve (Juhász et al., 2014).  
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AMT-PET HASZNÁLATA AGYTUMOROKBAN 
 
Az alfa-[11C]-metil-L-tryptofán radiotrészer eredetileg a szerotonin szintézis in vivo 
kvantifikálására lett feltalálva (Chugani et al., 1998b; Diksic et al., 1990a; Diksic et al., 1990b; 
Muzik et al., 1997; Nagahiro et al., 1990). Az AMT vizsgálatok célkeresztjébe akkor kerültek 
lézionális betegségek miután emelkedett AMT felvételt fedeztek fel epileptikus léziókban, mint 
például epileptogén tuberekben szklerózis tuberóza betegekben (Chugani et al., 1998a; Fedi et 
al., 2003; Juhász et al., 2014). Ezt az emelkedett trészerfelvétet az AMT az indolamin-2,3-
dioxigenáz (IDO) aktivitásának emelkedéséből vonatkoztatják, mely a kinurenin útvonal 
meghatározó eleme (Chugani & Muzik, 2000; Yamazaki et al., 1985). Ezen útvonal végtermékei 
között szerepel a quinolonsav, melyet régóta összekötnek az epileptogenezis folyamatával 
(Lapin, 1978; Nakano et al., 1993). Az IDO enzim és a kinurenin úvonal aktivációja 
immunoszuppresszióval hozható összefüggésbe, mely eredményeként bizonyos tumorok képessé 
válnak elkerülni az ellenük kialakuló immunválaszt (Munn & Mellor, 2007; Uyttenhove et al., 
2003). A kezdeti agytumor tanulmányok jelentős AMT felvétet mutattak ki mind extrakraniális 
(tüdő és emlőrák) (Juhász et al., 2009; Juhász et al., 2012b), mind intrakraniális tumorokban 
(Alkonyi et al., 2012b; Juhász et al., 2006; Juhász et al., 2011) melyek expresszálják az IDO-t 
(Juhász et al., 2014). Az IDO expresszió és magas AMT felvétet mutató tumorok közti 
összefüggést előzetes hisztopathológiai vizsgálatok is alátámasztják (Batista et al., 2009; Juhász 
et al., 2012b; Zitron et al., 2013). Végezetül, az AMT-PET alkalmasnak bizonyult arra, hogy 
megkülönböztessük a radiációs nekrózist a recidív tumortól előzőleg kezelt glioblasztómákban 
(Alkonyi et al., 2012a), előrevetítve hogy triptofán metabolizmus változásainak vizsgálata AMT-
PET-tel klinikailag releváns információk kinyerésére lehet alkalmas. 
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Az AMT-PET-es kutasásokba gliómák volumetrikus analízisének a végrehajtásával 
kapcsolódtam be. Miközben a gliómák pontos térfogata nem mérhető fel konvencionális MRI-
vel a tumorok infiltrációs hajlama miatt, a tumor határainak optimális megállapítása kritikus 
fontosságú a terápiás tervezéshez. A műtéti reszekció totalitása, illetve az ezt követő sugárterápia 
nagyon fontos meghatározói a túlélésnek ezekben a betegekben. A konvencionális T1-
gadolínium szekvencia hajlamos alulbecsülni a tumortérfogatot, míg a T2/FLAIR definiált tumor 
térfogat nagy mennyiségű tumorinfiltráció mentes, ödémás szövetet is magába foglal. Ennek 
tükrében nagy szükség van egy modalitásra ami lehetővé teszi a tumor térfogat és infiltráció 
pontos felmérését. Ebből a célból AMT-PET, T1-gad, T2/FLAIR által meghatározott tumor 
volumeneket mértünk II-től IV-ig terjedő WHO grádusú gliómákban, s felmértük a 
konkordanciákat és diszkordanciákat a különböző modalitásokkal létrehozott 
tumortérfogatokban (Kamson et al., 2013b; Kamson et al., 2012c; Mittal et al., 2012). A 
abetegek egy részében a tumorsejtek jelenléte hisztológiailag ellenőrizve volt a konkordáns és 
diszkordáns területeken belül. Az AMT-definiálta térfogatok magasabbak voltak a T1-gad által 
meghatározott térfogatoknál, de kisebbek a T2/FLAIR térfogatainál. Az MR-hez képest 
diszkordáns AMT pozitív területek térfogata korrelált a hisztopathológián mért tumor proliferatív 
indexszel. Minden szövetminta tartalmazott tumorsejteket az AMT-pozitív területen belülről, de 
egy sem azokon kívülről. A tumorsejtek koncentrációja az AMT-T1-gad között átfedő 
területeken volt a legnagyobb. Ezek az eredmények támogatják a hipotézist, miszerint az 
AMTüPET képes a tumortérfogat pontos megállapítására, s ezen keresztül optimalizálhatja a 
tumor terápiát. Egy későbbi tanulmányban tovább teszteltük ezt a hipotézist, előzőleg 
sugárkezelt magas-grádusú gliómák recidíválási mintázatainak vizsgálatával (Christensen et al., 
2013; Christensen et al., 2012). Azt találtuk, hogy habár az MRI és AMT-PET definiált radiációs 
mezők hasonló térfogattal bírnak, a kezdeti recidív térfogathoz az AMT-PET jobb fedést 
biztosított (52% vs 68%). A fedés még jobb volt az MRI és AMT térfogatok kombinálását 
követően (73%). Az így létrehozott kombinált térfogat teljes fedte volna a recidív térfogatot az 
esetek 71%-ában. Ezek az eredmények tovább támogatják az AMT-PET potenciális 
hasznosságát tumor körvanalazásában terápiás tervezéshez. 
A következő tanulmánynkban metasztatikus agytumorokat vizsgáltunk AMT-PET-tel, s 
ezen tumorok glioblasztómáktól való elkülönítésére használható markerek azonosítását tűztük ki 
célul (Juhász et al., 2012a; Kamson et al., 2013c). Az elkülönítés klinikai relevanciája, hogy az 
egyedüli (értsd egy helyre lokalizálódó) agyi metasztázisok 15%-ában az agytumor 
azonosításakor ismeretlen a primér tumor forrása. Mivel ezek a tumorok hajlamosak utánozni a 
gliómákat, korrekt azonosításuk a rezektív műtét előtt módosíthatja a kezelés menetét, s ezáltal 
javíthat a kimenetelen ezekben az esetekben. A tanulmány másik célja az volt, hogy 
megvizsgáljuk vajon a metasztatikus agytumorok megőriznek-e tulajdonságokat melyek a primér 
tumoraikra jellemzők. Ezt a kérdést különösképp érdekessé teszi – ahogy a fenti szövegben is 
meg lett említve – hogy a metasztatikus agytumorok a gliasejtek támogatását élvezik az agyban, 
se ezáltal a primér agytumorokhoz hasonló tulajdonságokra tehetnek szert  Az AMT-PET-es 
kinetikus analízis azt mutatta, hogy az agyi metasztázisok és glioblasztómák egymástól 
megkülönböztethetők, s az MRI és AMT-PET kombinálásával a megkülönböztetés pontossága 
akár 93%-ot is elérhet. Az AMT-PET kinetikus paraméterek ugyancsak alkalmasak voltak, hogy 
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megkülönböztessék a tüdő és emlőrák áttéteket, szemben a konvencionális MRI-vel ami 
alkalmatlannak bizonyult erre a feladatra. 
Az utolsó a tézishez kapcsolódó vizsgálatom céljaként az AMT-PET prognosztikus 
értékének vizsgálatát tűztük ki előzőleg kezelt magas-grádusú gliómákban. Előzőleg ki lett 
mutatva, hogy az AMT-PET alkalmas radiációs nekrózis és recidív tumor elkülönítésére, 
azonban ismeretlen volt, hogy ezen információ mennyi prognosztikus értékkel bír a túlélés 
tekintetében. Épp ezért III-IV-es grádusú asztrocitómák különböző AMT-PET paramétereit 
vizsgáltuk az egyéves, illetve hosszútávú túlélés függvényében (Juhász et al., 2013; Kamson et 
al., 2013a; Kamson et al., 2014). Több AMT paramétert alkalmasnak találtunk mind az egyéves, 
mind a hosszútávú túlélés megjósolására. Azok a betegek, akiknek a kezelt agyterületében 
alacsony AMT felvételt mértünk, több mint 20-szor nagyobb valószínűséggel élték túl a PET-et 
követő  egy évet, és hosszútávon 5-ször tovább éltek mint azok akiknél az AMT felvét magas 
volt. Ezek a prognosztikus információk függetlenek voltak a betegek korától, illetve tumorának 
grádusától (III vs. IV). Az AMT paraméterek olyan esetekben is képes volt pontosabb 
prognosztikus információval szolgálni ahol a konvencionális MRI egyértelműen 
tumorprogressziót jelzett. 
Összességében, az AMT-PET ígéretes kiegészítő eszköznek tűnik a preoperatív és 
preradiációs terápiás tervezéshez, valamint az agytumorok követéséhez. Az indirekt jelek 
ellenére, az AMT felvét és az IDO enzim valamint kynurenin útvonal aktivitása közötti kapcsolat 
egyelőre nem világos. Ettől függetlenül az AMT-PET olyan képalkotó markernek imponál mely 
alkalmas lehet azon esetleges betegek azonosítására akiknek hasznára válhatnának a jelenleg 
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